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Introducción	y	obje8vo	

•  En 2017 è 352 millones de adultos (7,3%) prediabetes en todo el mundo, y se espera que aumente a 
587 millones (8,3%) para 2045  

 
•  Prediabetes è  Mayores >  Jóvenes;  Presente en 48% de ≥ 65 años de EE. UU.  

•  5-10% de prediabetes, anualmente, se convierte en DM 
 
•  3% adultos de 25 a 52 años  è Regresan a  normoglucemia anualmente  

•  Se relaciona con alta mortalidad. La evidencia sobre la progresión, reversión y mortalidad de prediabetes 
en adultos mayores es limitada  

•  Objetivo: estimar tasa de prediabetes que se convierte en normoglucemia, progresa a diabetes o 
conduce a la muerte en adultos mayores e identificar los factores pronósticos relacionados con la 
reversión de la prediabetes durante un seguimiento de 12 años en población sueca. 



	

Población	y	datos	

•  Estudio Nacional Sueco sobre el Envejecimiento (SNAC-K). Muestra aleatoria ≥60 años que viven en Kungsholmen en 
el centro de Estocolmo con evaluación basal (2001-2004). 

 
•  Se estratificó en 11 cohortes de edad. Las cohortes de menor edad (60, 66 y 72 años) fueron seguidas cada 6 años, y 

las cohortes de mayor edad (78, 81, 84, 87, 90, 93, 96 y ≥99 años) fueron seguidas cada 3 años. Un total de 4590 
eran elegibles y 3363 (73%)  aceptaron participar 

•  Todos firmaron el consentimiento informado y el estudio fue aprobado por el Comité de Ética del Instituto en 
Karolinska y por la Junta Regional de Revisión Ética en Estocolmo. 

•  Se recogen datos demográficos y de estilo de vida, uso de fármacos e historia médica con entrevistas estructuradas y 
exámenes clínicos (enfermeras y médicos) según protocolo disponible en http://www.snac-k.se).  

•  El cambio de peso (peso en la visita donde se identifica prediabetes o normoglucemia menos el peso inicial). El 
colesterol total alto se definió ≥ 240 mg/dl o uso hipolipemiantes. Se utilizó la Clasificación Internacional de 
Enfermedades (DCI 10) para identificar enfermedades cerebrovasculares y cardiacas 

 
•   La causa de la muerte se extrajo del Registro Sueco de Causas de la Muerte (junio de 2001 a diciembre de 2016). 

 





Evaluación	y	análisis	estadís8co	

•  Hb A1c, hasta 2010 se evaluó con cromatografía líquida y apartir de 2011 por el método de referencia de la 
Federación Internacional de Química Clínica (IFCC)  

•  Diabetes è examen médico, uso antidiabéticos, diagnóstico del Registro Nacional de Pacientes y del Registro Sueco 
de Causas de Muerte o HbA1c ≥6.5% 

 
•  Prediabetes è HbA1c de ≥ 5.7% a 6.4%     

•   Normoglucemia è HbA1c < 5.7%  

•  Las características iniciales de normoglucemia y prediabetes se compararon con la prueba de chi-cuadrado para 
variables categóricas y test  de Mann-Whitney para las variables continuas 

•  La regresión logística multinomial se utilizó para calcular los odds ratios y los intervalos de confianza del 95% de los 
factores asociados con la reversión a normoglucemia, progresión a diabetes o muerte en prediabetes, durante el 
seguimiento de 12 años 



Resultados	

•  Edad media 74.4 ± 11.3 años.  
•  65.4% mujeres 
•  Prediabetes è     > Edad.  

  < Consumo alcohol 
  > Sobrepeso u obesidad 
  > Enfermedades del corazón  
  > Medicamentos. 

 



Resultados:	historia	natural	de	la	prediabetes	

  918 prediabetes, a 12 años de seguimiento:  
 

•  380 (41.3%) se mantiene prediabetes  
•  204 (22.2%); 3.4/100 persona-año (IC 95%: 3.1–

4.1)] revierten a normoglucemia,  
•  119 (11.0%); 2.3/100 persona-año (IC 95%: 1.9–

2.7)] progresan a diabetes  
•  215 (23.4%); 13.0/100 persona-año (95% CI: 11.4–

14.9)] fallecen 
 



Comparando los 2 periodos de seguimiento, desde inicio 
(2001-2004) hasta seguimiento a las 6 años (2007-2010) y 
desde los 6 años hasta los 12 años (2010-2016): 
 
•  Tasa de reversión a normoglucemia  ↓ de 16% a 13% 

•  Tasa de progresión a DM ↓ de 10% a 6% 

•  Tasa de mortalidad ↓ de 17.6% a 12.2% 
 



Reversión a normoglucemia se asocia: 
 
•  Pérdida de peso, > en sobrepeso u 

obesidad al inicio 
•  < PAS 
•  < Enfermedades cardiacas 

 



Discusión:	

•  Hay estudios previos que valoran los 3 resultados por separado pero no simultáneamente 
 
•  El estudio Kora en Alemania, personas entre 55 y74 años encontró una tasa de reversión del 16,3% 

utilizando la prueba de SOG como criterio diagnóstico 

•  La incidencia de DM (2.0/100 personas año) fue mayor que en estudios previos con personas del mismo 
rango de edad (0.7 a 1.2/ 100 personas año). Estudio holandés con tasas mayores (5.2/100 personas-
año), debido a uso combinado de GBA y SOG  para evaluar la prediabetes y una población más joven  

 
•  La tasa de mortalidad fue más alta que en estudios previos. Se relaciona con > edad,  > HbA1c, > PA, > 

enfermedades previas y seguimiento más prolongado en comparación con estudios previos. 

•  La asociación entre pérdida de peso y la reversión a la normoglucémica solo apareció entre obesos y 
sobrepeso al inicio del estudio 



•  Estudio longitudinal poblacional 
•  Identificación de DM por varias 

fuentes 
•  Controles repetidos sobre 

problemas de salud  
•  Analíticas repetidas 
•  Tiempo de evolución 

•  No diferencia fenotipos de 
preDM (IFG,IGT) 

•  HbA1c ≥ 6.5% podría tener una 
sensibilidad más baja que SOG 
è Numero de DM y las 
asociaciones descritas pueden 
haberse subestimado 

•  Sesgo de selección è 
Sobreestimación de la tasa de 
reversión a normoglucemia y 
subestimación  de incidencia de 
DM. 

Fortalezas	

Debilidades	





	

Introducción	
•  HipoGLU y  é Peso è Barreras para optimización de INS en DM  1 

•  i-SGLT2 è Bloquean el transportador en el TCP produciendo glucosuria y natriuresis. i-SGLT1 è 
Retrasan la absorción de Glu en el tracto GI.  

•   DM 2 è SGLT2 , prevención de Mace, mortalidad, hospitalización por IC y enfermedad renal. 
 

DM 1 è Dapagliflocina, Empagliflocina y 
Sotagliflocina: 
 
•  ê HbA1c, mejoría en la variabilidad, no hipoGlu  
•  ê INS 
•  ê  Peso 
•  é Riesgo de CAD, dosis dependiente 

Consenso internacional para manejo de CAD 



Criterios	para	tratamiento	con	iSGLT2	



iSGLT2		

Mecanismos	patogénicos	y	Diagnós8co		de	CAD	con	iSGLT2	
•  Cetosis                  é β Hidroxibutirato y acetoacetato 

      ê dosis INS   

      é Glucagón 

      ê Aclaramiento renal de los cuerpos cetónicos 
 
•  Medida de cuerpos cetónicos en sangre u orina  è  Cetosis  

•  Cetosis con acidosis y  é anión GAP   è   Cetoacidosis 

•  Cetonemia y cetonuria no se deben a reducción en excrección renal de cetona, salvo si deshidratación severa  

•  CAD suele asociarse a hiperGlu y cetona sérica >3.0 mmol/l 

•  CAD asociada a iSGLT2  è  Glucemias normales o con  é  moderado (< 250 mg/dl) 
 

				é		Lipólisis y cetogénesis 



Diagnós8co		de	CAD	con	iSGLT2	

	
			
	
	
	
	
	
	
	
	



Prevención	de	Cetoacidosis	

1- Selección de pacientes con cetona normal  
(<0.6mmol/l)  
No usar en embarazo por > riesgo de CAD y alto 
riesgo de mortalidad fetal 
 
2- Ajuste de dosis de INS  
•  ê Dosis de INS basal o prandial (sotagliflozina) 
•  HbA1c <7.5%  è  reducir dosis INS  10-20%  
•  Aumentar o disminuir ingesta de HC para 

adaptarse a la nueva dosis de INS 
•  Ajustes INS cada 24-48 horas 
•  HbA1c >7.5%  redución mínima de INS basal o 

prandial, ajustado siempre al perfil de glucosa 
en sangre o a CGM 



 
3- inicio iSGLT2 
•  Siempre  a la dosis más baja disponible (buena eficacia y < riesgo de CAD).  

•  Estudio EASE  è CAD con empagliflozizna de 2,5 mg fue similar a placebo pero 
aumentó con dosis de 10 y 25 mg 

•  Niveles de cetona <0.6 mmol/l  
 
4- Mediciones de cetona en sangre y orina 
•  Orina solo mide acetoacetato, en deshidratación con  ê diuresis retrasa tratamiento 
•  Con el Tº,  β Hidroxibutirato se oxida a acetoacetato  é cetonuria  en orina aunque los niveles 

de  ê β Hidroxibutirato 
•  Monotorizar niveles  de glucosa y cetona cada 1-3 horas 
•  Los síntomas de cetosis no se correlacionan bien con niveles de cetona   è Medir cetona 

ante cualquier síntoma o cambios en dieta, actividad física, dosis ins, infección, Cx, alteración 
en bomba automáticas (suspensión de INS ante  ê glucosa) 

Prevención	de	Cetoacidosis	



5- Suspensión iSGLT2 
 
•  Ante cualquier síntoma, hospitalización, enfermedad aguda,ê  ingesta 
•  3 días ante cualquier precedimiento médico 
•  Si hay problemas con la bomba de INS è pasar a INS inyectada sc 
•  Si cetonas elevada > 0.6 mmol/l 

Prevención	de	Cetoacidosis	

Tratamiento	de	Cetoacidosis	

La clave es que los pacientes se inyecten Insulina, consuman carbohidratos y 
mantengan una buena hidratación. 





Preguntas	por	resolver…..	

q Gran parte de la evidencia de riesgo de CAD procede de ensayos clínicos con pacientes 
muy seleccionados è se necesitan estudios con cohortes más grandes y  en mundo real 

 
q Definir el efecto dosis-dependiente tanto en é eficacia como en é tasa de CAD  
con dosis más altas de iSGLT2 
 
q  Pacientes con HbA1c > 10% è deben recibir ISGLT2? 

q  Reducción de INS, basal o la prandial? 

q  Frecuencia de monotorización de cetona (los ECA, no incluyeron monotorización diaria) 
   
q  Coste è Tiras de cetona en orina son menos cotosa que tiras de cetona en sangre, su 

sensibilidad, especificidad  son menores que la cetona en sangre 

q  Educación del paciente en medición de cetona…. 



Conclusiones,	iSGLT2	en	DM	1		

•  Mejor control glucémico, mayor tiempo en rango, 
mejor calidad de vida, pérdida peso 

•  Los beneficios cardiovasculares y renales 
demostrados en DM 2 pueden ser un efecto de 
clase independiente del tipo de diabetes. 

•  Las recomendaciones se basan en la evidencia de 
los ECA y en la experiencia del uso de iSGLT2 en 
DM 1. 

 





	

Introducción	

Los inhibidores de la proproteína convertasa subtilisina kexina tipo 9 (iPCSK9) han sido estudiados en 
ensayos clínicos que han incluido:  
 
•  Enfermedad cardiovascular 
•  Hipercolesterolemia familiar (HF) heterocigota y homocigota 
•  Dislipemia mixta   
•  Intolerancia a estatinas 
	
FDA y EMA autorizaron en 2015 Praluent® y Repatha®, alirocumab y evolocumab respectivamente 

La AEMPS, establece en el IPT que evolocumab y alirocumab se financiarán 
 
 
 

ê c-LDL ≥ 60% 

•  HF heterocigota 
•  Enfermedad cardiovascular establecida (cardiopatía isquémica, enfermedad cerebrovascular isquémica y 

enfermedad arterial periférica)  
         è  c-LDL > 100 mg/dl y en tratamiento con la máxima dosis tolerada de estatina. 
•  Contraindicación o intolerancia a las estatinas, y c-LDL > 100 mg/dl.  
•  Evolocumab está financiado en HF homocigota  





Estudios	en	prevención	cardiovascular	con	IPCSK9	

Pacientes con ECV y FRCV asociados con c-LDL > 70 mg/dl a pesar 
de Tº con estatinas de alta intensidad  y/o combinación con 
ezetimiba.  
 
•  Los pacientes se aleatorizaron a evolocumab, (140 mg cada 2 

semanas o 420 mg mensuales), o placebo, mediana de 
seguimiento de 2,2 años.  

•  9,8% de  evolocumab y 11,3% de placebo, presentaron una 
recurrencia isquémica (HR 0.85; IC 95%, 0.79 - 0.92; P<0.001). 
Independiente de la intensidad de la estatina basal y del valor 
inicial del c-LDL .  

•  Cuanto más bajo era el c-LDL obtenido è <  incidencia de ECV  



Estudios	en	prevención	cardiovascular	con	IPCSK9	

Pacientes con SCA, 12 meses previos a inclusión, c-LDL > 70 mg/
dL, o c-No HDL > 100 mg/dL, o apolipoproteína B > 80 mg/dL a 
pesar de dosis máxima tolerada de estatinas, asociadas o no a 
ezetimiba.  
 
•  Los pacientes fueron aleatorizados a alirocumab o placebo 

durante 2,8 años, titulando dosis de alirocumab (75 o 150 
mg/dl cada 2 semanas) con objetivo  de c-LDL  25 - 50 mg/dl  

  
•  9,5% de alirocumab y 11,1% de placebo, presentaron 

recurrencia isquémica (HR 0.85; IC 95% 0.78 - 0.93; P<0.001) 

•   El efecto de alirocumab fue mayor en el subgrupo c-LDL ≥100 
mg/dL (HR 0,76; IC 95% 0,65-0,87). 

•   Alirocumab è< incidencia de muerte por cualquier causa que 
el placebo  



Disminución	de	c-LDL	y	prevención	cardiovascular	

Tº con estatinas  è reducción de morbilidad CV 
entre 20 - 25% por cada reducción de c-LDL de 

38.7mg/dl .  

Ezetimiba è reducción adicional del riesgo, 
consistente con  el CTT  

CTT  

IMPROVE-IT 

La relación entre colesterol objetivo y  tasa de complicaciones CV en  estudios con estatinas, ezetimiba, e 
iPCSK9, muestran un beneficio progresivo con  ê c-LDL al menos hasta 30-40 mg/dl, sin umbral a partir del 

cual desaparezca el beneficio o aumenten de efectos secundarios  



Hipercolesterolemia	familiar	

Indicación de iPCSK9 en base a cualquiera de las siguientes 
situaciones: 
  
•  Hipercolesterolemia familiar heterocigota con confirmación 

genética 
•  Puntuación del sistema propuesto por la DLCN ≥6 puntos 
•  Hipercolesterolemia primaria con un c-LDL ≥220 mg/dL (ó 

c-LDL ≥ 130 mg/dL estatina de alta intensidad) e historia 
de hipercolesterolemia en familiar de primer grado 

La prevalencia de ECV en los pacientes con HFHe es entre 3 
y 8 veces superior al de la población general 



Prevención	secundaria	en	ECV	establecida	

Elevado riesgo de recurrencia è Todos deben 
recibir Tº hipolipemiante intensivo, estatinas de 
alta potencia o combinaciones, con el objetivo de 
ê al menos un 50%  c-LDL y alcanzar < 70 mg/dL 
  
Algunos subgrupos de pacientes muestran una 
tasa estimada de eventos > 30-40% a los 10 años  



Prevención	secundaria	en	ECV	establecida	

Subgrupos de pacientes del grupo placebo de FOURIER y ODYSSEY, a pesar de Tº con altas 
dosis de estatinas y ezetimiba è alta tasa complicaciones cardiovasculares y persiste muy 

alto riesgo  



Diabetes	Mellitus	8po	2	

•  Episodios isquémicos  è 4-8  mayor riesgo que no diabétios 
•  Las lesiones ateromatosas son más extensas, distales y precoces  
•  DM2   è  Alto o muy alto RCV , si  asocia FRCV, lesión de órgano diana (albuminuria, afectación 

retiniana o hipertrofia ventricular), insuficiencia renal,  placas de ateroma y ECV clínica 
•  Relación directa entre ê niveles de c-LDL y ê del riesgo de ECV  

FOURIER  è beneficio adicional en la ê de eventos CV  (2,7 vs 1,6% a 3 años).  Este 
beneficio se restringió a una menor necesidad de revascularizaciones, sin diferencias en la 
variable combinada de IAM, ictus o muerte cardiovascular  
 
ODYSSEY è  mayor beneficio en diabéticos que en población global, por mayor riesgo 
basal (RRA en diabéticos  2,3% vs 1,6 %)  en  c-LDL < 100 mg/dl, aunque no demostró 
beneficio en prevención CV  
 
Ambos estudios, junto con la evidencia acumulada del riesgo de DM apoyan un tratamiento 

más intensivo, aunque la evidencia directa es limitada. 
 



Elevación	de	Lipoproteina	(a)	

•  é lipoproteína (a) è factor de riesgo vascular independiente, tanto en la población general, 
como en dislipemia, en especial HF y enfermedad cardiovascular establecida. 

•   Lp (a) > 50 mg/dL, se asocia a un RCV elevado  
•  Los iPCSK9 è reducir los niveles de Lp (a) en 25-30%  

Insuficiencia	renal	crónica	

•  La insuficiencia renal crónica en estadios avanzados è muy alto riesgo vascular.  
•  Estatinas en monoterapia o asociadas a ezetimiba en ERC estadios 3 y 4 è previene de ECV.   
     No en diálisis  
•  FOURIER y ODISSEY è excluyeron  pacientes con FG < 20 y < 30 ml/min, respectivamente.  
     ERC estadio 3  no tienen contraindicaciones para IPCSK9 
•  SHARP  è Tasa de complicaciones CV mayores en el grupo de  simvastatina y ezetimibe  fue del 

11,3% y si eran DM 2 é al 18,3%  



Recomendaciones	de	uso	de	IPCSK9	
•  Buscan obtener el máximo beneficio tratando al menor número de pacientes 
  
•  Seleccionar poblaciones donde el NNT para evitar un evento sea menor.   

•  Tratar a los pacientes con > c-LDL y con un riesgo basal más elevado o ambas 



Recomendaciones	de	uso	de	IPCSK9	

•  FOURIER y ODYSSEY è incluyeron pacientes  con estatinas a dosis altas, en porcentajes 
variables  y con  escasa proporción de tratamiento combinado con ezetimiba.  

 
•  La SEA recomienda que previamente al tratamiento con iPCSK9, estén con hipolipemiante 

optimizado, salvo en los pacientes con intolerancia a estatinas.  

•  La diferencia en la eficacia de reducción adicional del c-LDL sobre el valor basal de una estatina 
a dosis máxima o en combinación con Ezetimiba, va del 50 al 60%  

•   Tratamiento optimizado aquel que  produce una reducción de al menos un 50% del c-LDL y con 
una adherencia del 80%. 

•   El número de pacientes a tratar con iPCSK9 si siguieran un tratamiento optimizado se reduce a 
una tercera parte  

•  Las recomendaciones se hacen  a partir de las estimaciones de riesgo y el beneficio esperable de 
la reducción del cLDL con el uso de iPCSK9.  Se toma como referencia el consenso GRADE 






